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Resumen
Introducción:  La  validación  y  comparación  de  los  modelos  de  predicción  clínica  es  recomen-
dable puesto  que  pueden  tener  diferente  desempen˜o  en  las  poblaciones  de  acuerdo  con
características  étnicas,  socio-demográﬁcas,  genéticas,  culturales  o  idiosincráticas.
Metodología:  Estudio  de  validación  y  comparación  de  dos  escalas  de  pronóstico  en  una  cohorte
prospectiva  de  pacientes  mayores  de  18  an˜os  de  edad  con  diagnóstico  de  síndrome  coronario
agudo sin  elevación  del  segmento  ST.
Resultados:  Se  incluyeron  507  pacientes  en  el  análisis.  El  promedio  de  edad  fue  de  65  ±  11  an˜os,
el 54,4%  tenía  más  de  65  an˜os,  el  55,6%  era  de  sexo  masculino,  el  43,8%  tenía  al  menos  tres
factores  de  riesgo  coronario  y  el  tipo  de  síndrome  coronario  fue  angina  inestable  en  un  52,3%  e
infarto de  miocardio  sin  elevación  del  segmento  ST  en  un  47,7%.  La  distribución  de  mortalidad
hospitalaria  (n  =  21,  4,1%)  por  cualquier  causa,  contrasta  entre  los  diversos  grupos  de  riesgo,
con diferencias  signiﬁcativas  para  ambos  puntajes  (TIMI  p  =  0,00001;  GRACE  p  =  0,0016);  al  igual
que para  el  GRACE  extrahospitalario  (p  =  0,00001).  La  calibración  de  los  modelos  fue  adecuada La  discriminación  del  desenlace  aislado  de  muerte  fue  buena  para
rio  intrahospitalario  (AUC-ROC  TIMI  0,75  vs.  GRACE  0,79,  p  =  0,37),
as  a  30  días  (AUC-ROC  TIMI  0,71  vs.  GRACE  0,85,  p  =  0,0049)  y  a
5  vs.  GRACE  0,84,  p  =  0,0194)  a  favor  de  la  escala  GRACE.(Hosmer  Lemeshow  >  0,05).
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Discusión:  Ambas  escalas  muestran  desempen˜o  similar  en  el  ambiente  intrahospitalario.  El
modelo GRACE  tiene  mejor  capacidad  predictiva  al  mes  y  a  los  6  meses.
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Abstract
Introduction:  It  is  advisable  to  validate  and  compare  clinical  prediction  models  because  they
can perform  differently  according  to  the  ethnic,  socio-demographic,  genetic,  cultural  and
idiosyncratic  characteristics  of  populations.
Methodology:  A  validation  and  comparison  study  of  prognostic  scales  in  a  prospective  cohort
of patients  over  the  age  of  18  with  a  diagnosis  of  acute  coronary  syndrome  with  no  ST-segment
elevation.
Results:  ﬁve  hundred  and  seven  patients  were  included  in  the  study.  The  mean  age  was  65±11,
54.4% were  aged  over  65,  55.6%  were  males,  43.8%  had  at  least  three  coronary  risk  factors,
and the  type  of  coronary  syndrome  was  unstable  angina  in  52.3%  and  myocardial  infarction  with
no ST-segment  elevation  in  47.7%.  Between  the  different  risk  groups  there  is  a  contrast  in  the
distribution  of  hospital  mortality  (n=21,  41%)  due  to  any  cause,  with  signiﬁcant  differences  for
both scores  (TIMI  p=0.00001;  GRACE  p=0.0016);  likewise  for  the  outpatient  GRACE  (p=0.00001).
The models  were  appropriately  calibrated  (Hosmer  Lemeshow  >0.05).  Discrimination  of  isola-
ted outcome  of  death  was  good  for  both  scales  in  an  inpatient  setting  (AUC-ROC  TIMI  0.75  vs
GRACE 0.79,  p=0.37),  with  signiﬁcant  differences  at  30  days  (AUC-ROC  TIMI  0.71  vs  GRACE  0.85,
p=0.0049)  and  at  6  months  (AUC-ROC  TIMI  0.75  vs  GRACE  0.84,  p=0.0194)  in  favour  of  the  GRACE
scale.
Discussion:  Both  scales  perform  similarly  in  an  inpatient  setting.  The  GRACE  model  has  greater
predictive  capability  at  one  month  and  at  6  months.
© 2016  Published  by  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  on  behalf  of  Sociedad  Colombiana  de  Cardiolog´ıa
y Cirug´ıa  Cardiovascular.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Gntroducción
a  predicción  en  medicina  ha  sido  un  tema  central,  espe-
ialmente  en  el  área  cardiovascular.  Un  modelo  predictivo
ue  estratiﬁque  el  riesgo  de  incidencia  de  un  evento,  esta-
lece  grupos  que  le  permiten  al  clínico  no  solo  conocer  la
robabilidad  de  desenlaces,  sino  escoger  las  alternativas
iagnósticas  y  terapéuticas  óptimas  y  la  intensidad  del  trata-
iento  de  acuerdo  con  el  balance  riesgo/beneﬁcio  de  cada
pción1.
En  este  sentido,  se  han  utilizado  diversos  puntajes  para
eterminar  y  cuantiﬁcar  el  pronóstico  en  pacientes  con
índrome  coronario  agudo2 y,  aunque  emplean  variables
imilares,  se  distinguen  en  algunas  que  se  consideran  impor-
antes.  Otra  diferencia  en  el  desarrollo  de  algunas  de  estas
scalas  es  que  se  han  obtenido  en  ensayos  clínicos  con
signación  aleatoria,  que  están  limitados  por  los  criterios
e  inclusión  utilizados,  en  contraposición  a  los  puntajes
onstruidos  con  base  en  registros  internacionales,  multi-
éntricos,  con  mayor  representación  de  la  población  del
lamado  ‘‘mundo  real’’3--9.
Los  puntajes  más  conocidos  son  el  GRACE  (The  Global
egistry  of  Acute  Coronary  Events)  y  el  TIMI  (Thrombolysis
d
r
m
an  Myocardial  Infarction).  El  primero8--10 fue  desarrollado  con
ase  en  un  registro  internacional,  multicéntrico,  con  parti-
ipación  de  123  hospitales  de  14  países,  en  pacientes  con
índrome  coronario  agudo  (SCA)  con  y  sin  elevación  del  seg-
ento  ST  para  estratiﬁcar  el  riesgo  de  infarto  y  muerte  a
n  mes  y  a  seis  meses.  El  segundo6 se  disen˜ó  con  base  en
os  estudios  de  intervención  en  SCA  sin  elevación  del  ST:
l  TIMI  11B11 y  el  ESSENCE12.  Los  dos  modelos  anteriores  se
san  de  manera  rutinaria  en  los  servicios  de  urgencias  para
eterminar  el  subgrupo  de  pacientes  con  infarto  agudo  del
iocardio  sin  elevación  del  segmento  ST/angina  inestable
IAMNST/AI)  de  más  alto  riesgo,  a quienes  se  les  debe  reali-
ar  estratiﬁcación  invasiva13. No  todas  las  cohortes  a  través
el  mundo  han  obtenido  resultados  iguales  con  la  aplicación
e  estos  puntajes14. En  Iberoamérica  se  han  realizado  estu-
ios  con  resultados  variables15--17. En  Colombia  se  han  hecho
os  aproximaciones  a la  validación  de  los  puntajes  TIMI  y
RACE  con  resultados  contradictorios18,19.
El  objetivo  de  este  estudio  fue  determinar  si  el  puntajee  riesgo  GRACE  predice  con  mayor  exactitud  que  el  TIMI,  el
iesgo  de  muerte  como  desenlace  aislado  y  el  combinado  de
uerte  o  reinfarto  no  fatal  en  el  escenario  intrahospitalario,
l  mes  y  a  los  seis  meses.
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mValidación  y  comparación  de  los  puntajes  TIMI  y  GRACE  en  p
Materiales y métodos
Disen˜o  del  estudio
Estudio  de  validación  de  dos  puntajes  de  pronóstico  con
una  cohorte  prospectiva  de  pacientes  mayores  de  18  an˜os
de  edad  con  diagnóstico  de  síndrome  coronario  agudo
atendidos  en  la  unidad  de  cuidados  coronarios  de  dos
instituciones  de  alta  complejidad  de  la  ciudad  de  Medellín
desde  enero  de  2013  hasta  septiembre  de  2014.
Criterios  de  inclusión
Pacientes  con  SCA  sin  elevación  del  segmento  ST:  angina
inestable  o  infarto  agudo  de  miocardio  sin  elevación  del  seg-
mento  ST,  que  se  presentaron  con  angina  típica  clasiﬁcada
como  inestable  por  las  siguientes  características:  angina  en
reposo  de  más  de  20  minutos  de  duración  en  las  48  horas
previas  al  ingreso,  de  reciente  comienzo  (últimos  60  días)  o
in  crescendo  (que  haya  cambiado  un  estado  funcional  de  la
clasiﬁcación  canadiense  de  angina  y  sea  mínimo  estado  III),
más  uno  de  los  siguientes:
-  Cambios  electrocardiográﬁcos:  depresión  del  segmento  ST
≥  0,1  mV  de  más  80  ms  de  duración  en  dos  derivacio-
nes  contiguas  o  elevación  transitoria  del  segmento  ST  ≥
0,1  mV  o  inversión  de  la  onda  T  profunda  ≥  0,1  mV.
-  Marcadores  enzimáticos  de  necrosis  positivos:  troponina  I
por  encima  del  percentil  99  (valores  de  referencia  de  la
prueba  en  ambas  instituciones).
-  En  pacientes  con  angina  sin  cambios  eléctricos  y  enzimas
negativas,  se  necesita  para  la  inclusión  al  menos  un  crite-
rio  de  alto  riesgo:  edad  ≥  60  an˜os,  infarto  de  miocardio
previo,  revascularización  percutánea  o  quirúrgica  previa,
enfermedad  arterial  coronaria  previa  documentada  mayor
al  50%  en  al  menos  un  vaso,  enfermedad  cerebrovascular
isquémica  previa  o  ataque  isquémico  transitorio,  estenosis
carotídea  mayor  al  50%,  enfermedad  arterial  periférica,
diabetes  mellitus,  disfunción  renal  crónica  deﬁnida  como
depuración  de  creatinina  menor  a  60  ml  por  minuto  por
1,73  m2 de  superﬁcie  corporal.
Criterios  de  exclusión
Se  excluyeron  pacientes  que  rehusaran  participar  en  el
estudio  o  asistir  a  las  citas  de  seguimiento,  pacientes  con
expectativa  de  vida  menor  a  6  meses,  pacientes  con  SCA
con  elevación  persistente  del  segmento  ST,  pacientes  con
angina  de  Prinzmetal  o  portadores  de  marcapasos.
Taman˜o  de  la  muestra
La  aproximación  convencional  al  cálculo  del  taman˜o  de  la
muestra  para  los  modelos  predictivos,  deﬁne  un  valor  entre
5  y  20  desenlaces  por  cada  variable  independiente20,21. Sin
embargo,  para  la  indicación  especíﬁca  de  validación  de
modelos  predictivos  no  existe  evidencia  que  sustente  la
consideración  anterior,  aunque  algunos  autores  sugieren  al
menos  un  número  similar  de  desenlaces  y  no  desenlaces22.
Dado  que  el  objetivo  general  del  estudio  parte  de  la
d
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ipótesis  de  una  mayor  exactitud  de  una  escala  versus  la
tra,  se  tomaron  como  referencia  los  valores  originales
e  áreas  bajo  la  curva  ROC  (AUC-ROC  de  los  dos  modelos
IMI  =  0,63  y  GRACE  =  0,85)6,8.  Para  probar  la  hipótesis  de  la
iferencia  entre  las  dos  anteriores  AUC-ROC,  con  error  alfa
e  0,05  y  beta  de  0,2,  y  con  base  en  la  fórmula  de  Hanley-Mc
eil  y  Obuchowsky23,24,  se  necesitan  alrededor  de  119  indi-
iduos  para  el  cálculo  de  cada  una  de  las  dos  AUC-ROC  para
na  población  total  de  al  menos  238  pacientes.
nálisis  estadístico
a  distribución  de  las  variables  continuas  se  describe  con
edidas  de  tendencia  central  y  de  dispersión,  y  para  las
ariables  discretas  se  hace  con  frecuencias  y porcentajes.
ara  la  validación  de  los  modelos  predictivos  se  utiliza-
on  las  mismas  estrategias  de  los  estudios  originales.  Para
l  puntaje  TIMI  se  ajustó  un  modelo  de  regresión  logís-
ica  con  las  variables  dicotómicas  descritas  originalmente
 para  el  GRACE  un  modelo  de  regresión  logística  con  la
ntroducción  de  las  variables  originales  con  sus  respectivos
untajes.  En  ambos  modelos  se  usó  el  desenlace  com-
uesto  de  muerte  y  reinfarto  no  fatal,  al  igual  que  el  de
uerte  en  forma  aislada,  intrahospitalaria,  al  mes  y  a  los
 meses.
Para  la  validación  de  los  dos  modelos  se  analizó  su  capa-
idad  discriminativa  y  su  calibración.  Para  la  discriminación,
especto  a  los  desenlaces  descritos  previamente,  se  realizó
n  área  bajo  la  curva  de  las  características  operativas  del
eceptor  (AUC-ROC),  considerando  clínicamente  importante
n  valor  ≥  0,7.  Para  la  calibración  se  hizo  una  prueba  de
ondad  de  ajuste  de  Hosmer  Lemeshow  con  10  deciles
e  riesgo  (8  grados  de  libertad),  en  la  cual  se  esperan  valo-
es  de  p  altos  (>0,05)  que  indiquen  que  no  hay  diferencias
igniﬁcativas  entre  las  frecuencias  de  eventos  observadas
 las  predichas  por  el  modelo  para  cada  grupo  de  riesgo.
ara  la  comparación  de  las  curvas  AUC-ROC  de  los  dos
odelos  se  utilizó  una  prueba  de  igualdad  de  las  áreas  bajo
a  curva  con  el  algoritmo  de  DeLong,  DeLong  y  Pearson,  con
stadístico  Chi2 y  p  <  0,0525.
tica
l  protocolo  de  investigación  fue  aprobado  por  los  comités
e  ética  de  las  instituciones  participantes  y  no  se  requirió
onsentimiento  informado,  dado  que  se  clasiﬁca  como  estu-
io  de  ‘‘riesgo  mínimo’’,  según  el  numeral  b  del  Artículo  11,
e  la  resolución  008430  de  1993  del  Ministerio  de  Salud  de
a  República  de  Colombia.
esultados
e  analizaron  507  pacientes,  con  promedio  de  edad  de  65  ±
1  an˜os;  el  54,4%  (n  =  276)  tenía  más  de  65  an˜os,  el  55,6%
n  =  282)  era  de  sexo  masculino,  el  43,8%  (n  =  222)  tenía  al
enos  tres  factores  de  riesgo  coronario  y  el  tipo  de  sín-
rome  coronario  fue  angina  inestable  en  un  52,3%  (n  =  265)
 infarto  de  miocardio  sin  elevación  del  segmento  ST  en  un
7,7%  (n  =  242),  con  distribuciones  similares  a  las  del  registro
RACE  (tabla  1).
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Tabla  1  Características  de  la  población  de  estudio  (pacientes  con  SCA  sin  elevación  del  segmento  ST,  Medellín  2013-2014)
Características  Cohorte  validación  (507)  GRACE  (32.037)*
Demográﬁcas
Edad  (an˜os,  rango)  65  (28-93)  66,6  (56-76,4)
Sexo masculino%  (n)  55,6  (282)  67  (21464)
Peso (kg,  rango)  68,6  (35-115)  78  (68-89)
Talla (cm,  rango) 163  (135-186) 170  (162-175)
IMC (kg/m2,  rango) 25,8  (14,9-40,4) 27  (24-30)
Historia médica
Angina  (%,n) 65,3  (331) 44
Cirugía de  puentes  coronarios  (%,n)  6,1  (6,1)  13
Falla cardiaca  (%,n)  12,4  (63)  10
Diabetes (%,n)  30  (152)  26
Dislipidemia  (%,n)  53,5  (271)  51
Hipertensión  (%,n)  76,9  (390)  64
Enfermedad  coronaria  (%,n)  33,9  (172)  30
Intervención  coronaria  percutánea  (%,n)  17,9  (91)  19
Enfermedad  arterial  periférica  (%,n)  7,5  (38)  9
Falla renal  (%,n)  11,8  (60)  7,  6
Tabaquismo (%,n)  51,3  (260)  57
Enfermedad  cerebrovascular  (%,n)  3,7  (19)  8,  5
Ingreso
Pulso (lpm)  79  (37-200)  76  (65-90)
Presión arterial  sistólica  (mm  Hg)  138  (66-250)  140  (120-160)
Presión arterial  diastólica  (mm  Hg)  78,6  (40-178)  80  (70-90)
Killip I (%)  87,  6  85%
Killip II  (%)  5,  9  11%
Killip III  (%)  3,  7  3,  6%
Killip IV  (%)  2,  8  0,  8%
Paro cardiaco  (%)  3,  4  1,  9%
Biomarcadores  positivos  (%)  49,  3  52%
Creatinina inicial  (mg/dL)  1,6  (0,4-90)  1,02  (0,90-1,25)
Cambios electrocardiográﬁcos  (%)  41,  8
Uso previo  de  ASA  (%)  46,4  40
Tipo de  síndrome  coronario  agudo:  angina  inestable/infarto  sin  ST  (%) 52,3/47,7
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d* Tomado de: Fox et al.26. ASA: ácido acetil salicílico.
anejo  intrahospitalario
os  siguientes  son  los  resultados  de  las  ayudas  diagnósticas
olicitadas  al  ingreso:
-  Troponinas:  100%  de  la  medición  fue  convencional  (no
ltrasensible),  con  niveles  promedio  de  6,43  ±  24,5  ng/l.
-  Hemoglobina  inicial:  13,8  ±  2  g/dl.
-  Hematocrito:  40,9  ±  5,6%.
-  Glicemia:  139  ±  96  mg/dl  (383  pacientes).
-  Hemoglobina  glicosilada:  7,3  ±  3,9%  (358  pacientes).
-  Creatinina:  1,6  ±  5,14  mg/dl.
-  Depuración  de  creatinina  promedio:  68  ±  30  ml/m.
-  Niveles  de  péptido  natriurético  cerebral:  681  ±
840  pg/dl  (98  pacientes).
- Fracción  de  eyección:  54  ±  15%  (rango  10-84).
El  6,5%  (33  pacientes)  tuvo  complicaciones  relacionadas
on  el  síndrome  coronario  agudo,  4,5%  (n  =  23)  de  tipo  eléc-
rico  y  2%  (10)  mecánico.  De  los  pacientes  ingresados  a  tan
olo  el  2,2%  (11  pacientes)  no  se  les  realizó  angiografía  coro-
aria  y  se  les  dio  manejo  médico.  De  los  496  pacientes
stratiﬁcados  en  forma  invasiva,  el  69,8%  (346  pacientes)
r
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3enía  lesión  en  al  menos  una  arteria  coronaria  mayor  del
0%  y  de  estos  34  (9,6%)  recibieron  solo  manejo  médico,  el
8%  intervención  coronaria  percutánea  y  el  12,4%  requirió
irugía  de  puentes  coronarios.  El  6,3%  (n=30)  tuvo  alguna
omplicación  relacionada  con  la  angiografía,  de  las  cuales
l  2,8%  (14  pacientes)  correspondió  a  hematoma  del  sitio
e  punción,  el  1,6%  (8  pacientes)  a nefrotoxicidad,  el  0,4%
2  pacientes)  a  seudoaneurisma,  el  0,4%  (2  pacientes)  a  rup-
ura  arterial  radial  y  el  0,2%  (1  paciente)  a  disección  de
rteria  radial.
En cuanto  a  medicamentos  prescritos  durante  la  hospita-
ización  y al  alta  el  97,9%  recibió  un  inhibidor  del  receptor
2Y12,  el  94,5%  clopidogrel  (479),  el  0,2%  (n=1)  prasugrel
 el  3,2%  (n=16)  ticagrelor;  el  97,4%  (n=494)  ASA,  el  92,3%
erapia  antiagregante  dual,  el  16%  (n=81)  inhibidor  de  gli-
oproteína  IIb/IIIa  (tiroﬁbán),  el  92,1%  (n=467)  un  inhibidor
e  la  enzima  convertidora  de  angiotensina/bloqueador  de
eceptor  II  de  angiotensina,  el  92,9%  (n=471)  un  betablo-
ueador  (metoprolol  o carvedilol),  el  33,5%  (n=170)  nitratos,
l  96,4%  (n=489)  estatinas,  el  47,1%  (n=239)  diuréticos,  el
0,2%  (n=153)  un  calcioantagonista  y  el  24,5%  (n=124)  un
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Figura  1  Mortalidad  hospitalaria  por  cualquier  causa  de
acuerdo con  las  escalas  de  estratiﬁcación  de  riesgo  TIMI
y GRACE.
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Figura  2  Comparación  curva  ROC  TIMI  y  GRACE  para  desen-
lace de  mortalidad  intrahospitalario.
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antialdosterónico.  Para  la  anticoagulación  se  utilizó:  enoxa-
parina  93,3%  (n=473),  heparina  intravenosa  30,6%  (n=155)
y  el  4,3%  (n=22)  fondaparinux.  Otros  medicamentos  menos
utilizados  fueron:  digoxina  2,2%  (n=11),  inotrópicos  25,4%
(129)  y  vasopresores  7,5%  (n=38).
Desenlaces
Durante  la  hospitalización,  de  507  pacientes  ingresados  se
presentaron  5  reinfartos  (1%),  8  intervenciones  percutáneas
urgentes  (n=1,6%)  y  dos  casos  de  enfermedad  cerebrovascu-
lar  (n=0,4%).  Fallecieron  21  pacientes  (4,1%),  3,7%  (n=19)  de
causa  cardiovascular  y  0,4%  (n=2)  de  causa  no  cardiovascu-
lar.  Se  observó  algún  tipo  de  sangrado  en  el  4,7%  (n=24)  de  los
casos,  de  los  cuales  2%  (n=10)  fueron  sangrado  mayor.  En  el
primer  mes,  de  500  pacientes  en  seguimiento  se  presentaron
17  casos  de  reinfarto,  uno  de  enfermedad  cerebrovascular
y  6  de  sangrado;  la  frecuencia  de  muertes  acumulada  fue
de  27  pacientes  (5,4%),  4,4%  y  1%  de  causa  cardiovascular
y  no  cardiovascular,  respectivamente.  A  los  seis  meses,  de
482  pacientes  que  completaron  el  seguimiento  se  presenta-
ron  34  casos  de  reinfarto,  3  de  enfermedad  cerebrovascular
y  7  de  sangrado;  la  frecuencia  de  muertes  acumulada  fue  de
37  pacientes  (7,6%),  6,6%  y  1%  de  causa  cardiovascular  y no
cardiovascular,  respectivamente.
Estratiﬁcación  de  riesgo  por  las  escalas  TIMI  y
GRACE
Los  507  pacientes  de  la  cohorte  se  clasiﬁcaron  según  la
escala  TIMI  en  riesgo  bajo  2,17%  (11  pacientes),  interme-
dio  77,91%  (395  pacientes)  y  alto  19,92%  (101  pacientes);
la  escala  GRACE  clasiﬁcó  los  pacientes  intrahospitalarios
en  riesgo  bajo  0,2%  (1  paciente),  intermedio  65,29%  (331
pacientes)  y  alto  34,52%  (175  pacientes),  en  tanto  que  los
extra-hospitalarios  en  riesgo  bajo  0,2%  (1  paciente),  inter-
medio  65,48%  (332  pacientes)  y  alto  34,32%  (174  pacientes).
De  acuerdo  con  la  estratiﬁcación  por  TIMI  se  revascularizó
al  36%  (100%  percutáneo)  de  los  pacientes  de  riesgo  bajo,  al
60%  de  riesgo  intermedio  (85%  percutáneo  y  15%  quirúrgico)
y  al  76%  de  riesgo  alto  (90%  percutáneo  y  10%  quirúrgico);
por  la  escala  GRACE  se  revascularizó  al  0%  de  riesgo  bajo,  al
62%  de  riesgo  intermedio  (84%  percutáneo  y  16%  quirúrgico)
y  al  65%  de  riesgo  alto  (90%  percutáneo  y  10%  quirúrgico).
La  distribución  de  mortalidad  hospitalaria  por  cualquier
causa  diﬁere  entre  los  diversos  grupos  de  riesgo,  con  dife-
rencias  signiﬁcativas  tanto  para  el  TIMI  (chi2 homogeneidad
24,26  y  p=0,0000,  2  gl;  chi2 de  tendencia  22,5  y  p=0,0000,  1
gl),  como  para  el  GRACE  (chi2 homogeneidad  10  y  p=0,0067,
2  gl;  chi2 de  tendencia  9,97  y  p=0,0016,  1  gl);  al  igual  que
para  el  GRACE  extrahospitalario  (chi2 homogeneidad  30,39
y  p=0,0000,  2  gl;  chi2 de  tendencia  30,21  y  p=0,0000,  1  gl
(ﬁg.  1).
Calibración  y  discriminación  de  los  puntajesDesenlace  mortalidad
La  calibración  de  los  modelos  fue  adecuada  en  la  población
de  estudio  de  acuerdo  con  el  estadístico  de  Hosmer-
Lemeshow  (tabla  2).  La  discriminación  del  desenlace  aislado
D
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iigura  3  Comparación  curva  ROC  TIMI  y  GRACE  para  desen-
ace de  mortalidad  al  mes.
e  muerte  fue  buena  para  ambos  puntajes  en  el  escenario
ntrahospitalario,  al  mes  y  a 6  meses.  Sin  embargo,  hay  dife-
encias  signiﬁcativas  de  los  modelos  al  mes  y  a  6  meses,  a
avor  de  la  escala  GRACE  que  conserva  un  AUC-ROC  mayor
e  0,8  (ﬁgs.  2--4).esenlace  mortalidad  o  reinfarto
a  discriminación  del  desenlace  combinado  de  muerte  o
einfarto  fue  adecuada  para  ambas  escalas  en  el  escenario
ntrahospitalario,  con  AUC-ROC  de  0,73  (IC  95%  0,64-0,82)
484  J.M.  Sénior  et  al.
Tabla  2  Calibración  y  capacidad  discriminativa  de  los  modelos  de  predicción  TIMI  y  GRACE  intrahospitalario,  al  mes  y  a  los  6
meses para  mortalidad
HL,p  AUC-ROC  IC  95%  p*
TIMI  intrahospitalario  0,75  0,7513  0,64-0,85,  0,37
GRACE intrahospitalario  0,97  0,7972  0,70-0,88
TIMI 1  mes  0,86  0,71  0,59-0,82  0,0049
GRACE 1  mes  1  0,85  0,80-0,90
TIMI 6  meses  0,43  0,75  0,65-0,82  0,0194
GRACE 6  meses  1  0,84  0,78-0,89
HL,p: valor de p correspondiente a un estadístico de Hosmer-Lemesho
* Prueba de igualdad de las áreas bajo la curva con el algoritmo de D
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sigura  4  Comparación  curva  ROC  TIMI  y  GRACE  para  desen-
ace de  mortalidad  a  seis  meses.
ara  la  escala  TIMI  y  de  0,76  (IC  95%  0,67-0,85)  para  la  escala
RACE  (Chi2 0,34,  p=0,55),  con  comportamiento  similar  al
bservado  con  el  desenlace  de  muerte  aislado  al  mes  y  a  seis
eses.
iscusión
os  resultados  de  este  estudio  conﬁrman  el  valor  predictivo
e  dos  puntajes  utilizados  rutinariamente  en  la  evaluación
édica  en  el  servicio  de  urgencias  de  los  pacientes  con  sín-
rome  coronario  agudo  sin  elevación  del  segmento  ST,  con
allazgos  a  favor  del  puntaje  GRACE  al  mes  y  a  los  6  meses  en
omparación  con  el  TIMI.  Las  variables  utilizadas  en  ambos
untajes  son  de  fácil  obtención  en  el  contacto  médico  ini-
ial,  lo  que  permite  estratiﬁcar  con  rapidez  el  riesgo  de
uerte  y  por  ende  la  utilización  de  estrategia  interven-
ionista  temprana;  sin  embargo,  el  puntaje  TIMI  posee  la
entaja  de  su  fácil  aplicación  en  servicios  de  alto  volumen
e  pacientes.
La  validación  de  este  tipo  de  puntajes  es  necesaria  puesto
ue  en  la  práctica  muchos  de  ellos  no  funcionan  igual  en
oblaciones  diferentes  para  las  que  fueron  desarrollados,
or  diferencias  étnicas,  socio-demográﬁcas,  genéticas,  cul-
urales  o  idiosincráticas  entre  otras27.  Adicionalmente,  el
spectro  de  tratamiento  para  el  síndrome  coronario  agudo
a  cambiado  en  forma  importante  desde  el  desarrollo  y  la
ublicación  de  los  puntajes,  si  bien  el  modelo  predictivo
RACE  ha  sido  actualizado  recientemente26.
En  los  estudios  que  sirvieron  de  base  para  el  desarro-
lo  del  puntaje  TIMI,  los  estudios  TIMI  11B  y  ESSENCE,  fue
d
r
2
cw con 8 grados de libertad; AUC-ROC: área bajo la curva ROC.
eLong, DeLong y Pearson.
evascularizado  el  11,1%  y  el  32,2%  de  los  pacientes,  respec-
ivamente,  y  en  el  GRACE  alrededor  del  34%  de  los  pacientes
ecibieron  esta  misma  intervención.  En  nuestra  cohorte  se
stratiﬁcaron  en  forma  invasiva  la  mayoría  de  los  pacientes,
e  los  cuales  69,8%  tenían  compromiso  de  al  menos  un  vaso
e  más,  50%  en  al  menos  un  vaso,  el  78%  fue  revascularizado
n  forma  percutánea  y  el  12,4%  quirúrgica.  La  revasculari-
ación  miocárdica  tiene  mayor  efecto  en  la  reducción  del
esenlace  de  infarto  de  miocardio  no  fatal  que  en  el  de
ortalidad,  ya  sea  como  desenlace  aislado  o  combinado  en
l  seguimiento  (reducción  del  riesgo  absoluto  del  2-3,8%  en
iesgo  bajo  e  intermedio  vs.  11,1%  en  riesgo  alto)28.  Otro
specto  paradójico  reportado  en  la  literatura  es  la  subutili-
ación  de  la  estrategia  invasiva  en  pacientes  estratiﬁcados
n  riesgo  alto  o  intermedio29,  en  contravía  con  el  efecto
enéﬁco  demostrado  en  este  grupo  de  pacientes  y  a  pesar
el  aumento  en  el  número  de  procedimientos  percutáneos
 través  del  tiempo.  En  nuestra  cohorte  se  revascularizó  el
3%  de  los  pacientes,  con  tendencia  a  mayor  intervención  de
cuerdo  con  el  nivel  de  riesgo,  la  mayoría  en  forma  percu-
ánea,  de  los  cuales  un  65%  se  clasiﬁcó  en  riesgo  alto  según
a  escala  GRACE  y  un  76%  en  riesgo  alto  según  la  TIMI,  en
ontraposición  al  0%  y  36%  de  los  pacientes  en  riesgo  bajo
or  GRACE  y  TIMI,  respectivamente.
Diversos  ensayos  clínicos  han  demostrado  el  impacto  de
iertos  medicamentos  en  la  evolución  y  el  pronóstico  de
os  pacientes  con  síndrome  coronario  agudo,  cuya  adheren-
ia  ha  mejorado  desde  los  primeros  reportes  del  registro
RACE30 hasta  nuestros  días,  aunque  persisten  diferencias
egionales31. El  patrón  de  tratamiento  con  medicamentos
s  similar  al  reportado  en  otros  países  respecto  al  uso  de
etabloqueador:  76%  Reino  Unido  (UK),  88,6%  Suecia  (SW),
9,4%  Estados  Unidos  (EU)  y  92,9%  en  la  cohorte  (C);  uso  de
ntiagregantes  plaquetarios  94,6%  UK,  94,5%  SW,  95,4%  EU
 97,9%  C;  terapia  antiagregante  dual:  76,2%  UK,  68,1%  SW,
6,4%  EU  y  92,3%  C;  estatinas:  91,5%  UK,  81,1%  SW  84,5%  EU  y
6,4%  C;  IECA/ARA  II  78,7%  UK  68,8%  SW,  64,5%  EU  y  92,1%  C.
in  embargo,  conviene  aclarar  que  los  datos  son  extraídos
e  registros  como  el  MINAP  (UK),  RIKS-HIA  (SW)  y  ACTION
EU)  y  contrastarlos  con  datos  de  una  cohorte  seguida  en
os  unidades  de  manejo  especializado  podría  no  reﬂejar  la
ituación  real  de  la  población  colombiana31.
La  estratiﬁcación  del  riesgo  es  discretamente  diferente
e  otras  series  como  la  validación  espan˜ola17,  en  la  cual  se
eporta  riesgo  bajo  por  GRACE  en  el  12,8%,  intermedio  en  el
6,7%  y  alto  en  el  60,5%,  en  contraposición  con  la  nuestra
on  0,20%,  65,29%  y  34,52%  respectivamente,  diferencias
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explicadas  por  el  tipo  de  población  incluida  en  hospitales
de  referencia.  Se  observó  en  la  cohorte  una  tendencia  clara
al  incremento  en  la  frecuencia  de  desenlaces  respecto  al
nivel  de  riesgo  tanto  en  el  puntaje  TIMI  como  en  el  GRACE,
similar  a  lo  demostrado  en  su  desarrollo  y  validación6.
La  exactitud  en  la  predicción  se  determina  por  medio  de  dos
medidas  estadísticas  complementarias  y  relacionadas  pero
diferentes:  la  discriminación  y  la  calibración.  En  el  análi-
sis  realizado  se  demostró  adecuada  calibración  de  los  dos
modelos  (Hosmer-Lemeshow  >0,05)  en  los  distintos  esce-
narios  (intrahospitalario,  un  mes  y  seis  meses)  y  para  el
desenlace  aislado  de  mortalidad  y  el  combinado  de  muerte
o  reinfarto,  lo  que  implica  que  se  ajusta  a  la  población  de
estudio  y  las  probabilidades  observadas  son  cercanas  a  las
esperadas,  corroborando  los  datos  iniciales  encontrados  en
la  cohorte  retrospectiva19.  Para  la  discriminación  se  utiliza
el  estadístico  C  o  el  área  bajo  la  curva  ROC,  que  es  la  pro-
porción  de  pares  de  pacientes,  uno  sin  desenlace  y  otro  con
desenlace,  en  el  cual  el  paciente  con  el  desenlace  tiene  la
más  alta  probabilidad  predicha  del  evento.  Un  modelo  que
discrimine  con  exactitud  los  pacientes  85%  de  las  veces  ten-
drá  un  estadístico  C  de  0,85;  predicciones  aleatorias  como
al  lanzar  una  moneda,  tendrá  un  estadístico  C  de  0,50;  se
considera  que  estadísticos  C  de  0,6  o  menos  no  tienen  valor
clínico,  de  0,6-0,7  tienen  valor  limitado,  de  0,7  a  0,8  tienen
un  valor  modesto  y  mayores  a  0,8  tienen  un  valor  clínico
importante32,33.  En  cuanto  a  la  discriminación,  los  datos  son
similares  a  los  publicados  inicialmente  para  el  TIMI  en  su  artí-
culo  original  (0,74)  con  estadístico  C  de  0,75  para  mortalidad
intrahospitalaria,  pero  con  diferencias  importantes  para  el
desenlace  combinado  de  muerte  o  reinfarto,  con  estadís-
tico  C  de  0,73  en  la  cohorte  vs.  0,63  en  el  TIMI.  Aunque  el
puntaje  fue  desarrollado  para  predicción  a  14  días,  ha  sido
validado  a  largo  plazo34 y  conserva  un  estadístico  C  >  de  0,7  a
30  días  y  6  meses  en  nuestro  estudio.  Al  puntaje  GRACE  se  le
ha  reconocido  su  excelente  capacidad  de  discriminación35,
especialmente  para  el  desenlace  de  mortalidad,  corrobo-
rado  por  los  hallazgos  en  la  cohorte  prospectiva  actual,  con
estadístico  C  >  0,7  intrahospitalario  y  >  0,8  al  mes  y  6  meses.
La  comparación  de  ambos  puntajes  demuestra
desempen˜o  similar  en  el  ambiente  intrahospitalario,
con  diferencias  estadísticamente  signiﬁcativas  al  mes  y a
los  6  meses,  explicado  en  parte  por  la  forma  en  que  se
construyeron,  con  desenlaces  en  tiempos  diferentes  y  con
algunas  variables  también  distintas  para  la  predicción  a
mediano  (6  meses)  y  largo  plazo  (1  y  3  an˜os)26.
Limitaciones  del  estudio
Una  de  las  principales  limitaciones  del  estudio,  común  en
este  tipo  de  investigaciones,  es  su  realización  en  solo  dos
centros  especializados,  hecho  que  podría  no  reﬂejar  el  com-
portamiento  en  la  población  general  y  en  otros  centros  de
menor  complejidad,  sin  disponibilidad  de  laboratorio
de  hemodinámica  o  adherencia  a  las  recomendaciones  de
las  guías  de  práctica  clínica  actuales.  Aunque  el  taman˜o
de  la  muestra  cumple  con  el  cálculo  realizado  durante  el
disen˜o  para  la  comparación  de  dos  escalas,  hubiese  sido
ideal  poder  construir  un  modelo  de  predicción  con  base
en  una  mayor  población  de  estudio.  Pese  a  que  la  tasa  de
pérdidas  fue  muy  baja,  la  predicción  a  6  meses  se  relacionantes  con  síndrome  coronario  485
o  solo  con  las  variables  incluidas  en  los  modelos,  sino  con
tros  factores  de  riesgo  con  datos  longitudinales  y  medidas
epetidas,  que  son  difíciles  de  modelar,  al  igual  que  con
actores  relacionados  con  la  adherencia  al  tratamiento  y
l  acceso  a  la  salud  de  la  población  sujeto  de  estudio.  Por
ltimo,  es  importante  sen˜alar  que  aunque  algunas  de  las
ariables  del  modelo  GRACE  tienen  un  comportamiento  con
endencia  lineal,  no  lo  son  completamente,  en  especial  la
recuencia  cardiaca,  lo  que  implica  diﬁcultades  en  su  ajuste
n  la  regresión  logística.  Esta  limitación,  no  obstante,  está
resente  desde  el  desarrollo  y  la  validación  del  modelo
riginal  y  apenas  se  está  considerando  su  corrección  en  una
eciente  investigación26.
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amentales  y  a  las  directrices  de  la  Declaración  de  Helsinki
 similares,  emanados  de  la  Asociación  Médica  Mundial,  y
igue  las  pautas  del  Ministerio  de  la  Protección  Social  de  la
epública  de  Colombia  según  la  resolución  8430  de  1993  por
a  cual  se  dictan  las  normas  cientíﬁcas,  técnicas  y  adminis-
rativas  para  la  investigación  en  salud.
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